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中药复方与头孢类抗生素联用治疗奶牛乳房炎

MRSA研究

杨胜男1，段笑笑1，刘枢清1，刘  欣2，瞿红颖2，李  彦1*

（1.青岛市动物疫病预防控制中心，山东青岛 266000；2.河北远征药业有限公司，河北石家庄 050041）

摘  要：[目的] 为减少兽用抗生素使用，探究中药复方与头孢类抗生素联合使用对奶牛乳房炎多重耐药金黄色葡

萄球菌（MRSA）的体外协同抑菌效果，筛选增效减毒的联合用药方案。[方法] 本研究从临床发病奶牛乳房分泌

物中分离鉴定MRSA菌株，采用微量肉汤稀释法测定中药复方（由蒲公英、金银花、连翘等6 味中药组成）与头

孢噻呋、头孢喹肟2 种头孢类抗生素的单独抑菌浓度（MIC），通过棋盘稀释法检测联合用药的协同抑菌指数

（FICI），并观察不同药物组合对MRSA生长曲线的影响。[结果] 分离的MRSA菌株对头孢噻呋、头孢喹肟的单

独MIC分别为64、32 μg/mL，中药复方单独MIC为256 mg/mL；中药复方与头孢噻呋、头孢喹肟联用的FICI分别为

0.38、0.25，均呈显著协同抑菌作用；联合用药组对MRSA生长的抑制作用强于单独用药组，可缩短抑菌起效时间，

延长抑菌持续期。[结论] 中药复方与头孢类抗生素联用能显著降低后者对MRSA的抑菌浓度、增强抑菌效果，可减

少临床头孢类抗生素使用剂量，为治疗奶牛乳房炎耐药菌株感染提供了新用药思路与试验依据。
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Abstract：[Objective] To reduce the use of veterinary antibiotics，explore the in vitro synergistic antibacterial 

effect of the combination of traditional Chinese medicine compound and cephalosporin antibiotics on multi-drug 

resistant Staphylococcus aureus （MRSA） in dairy cows with mastitis，and screen combined medication regimens 

that enhance efficacy and reduce toxicity. [Method] In this study，MRSA strains were isolated and identified 

from the breast secretions of clinically affected dairy cows. The minimum inhibitory concentrations （MIC） of 

a traditional Chinese medicine compound （consisting of six traditional Chinese medicines such as dandelion，

honeysuckle，and forsythia） and two cephalosporin antibiotics，ceftiofur and cefquinome，were determined 

by the micro-broth dilution method. The synergistic antibacterial index （FICI） of the combined medication was 

detected by the checkerboard dilution method，and the effects of different drug combinations on the MRSA growth 

curve were observed. [Result] The individual MIC of the isolated MRSA strains for ceftiofur and cefquinome were 

64，32μg/mL respectively，and the individual MIC of the traditional Chinese medicine compound was 256 mg/

mL. The FICI of the combination of the traditional Chinese medicine compound with ceftiofur and cefquinome was 

0.38 and 0.25 respectively，both showing significant synergistic antibacterial effects. The inhibitory effect of the 

combined medication group on the growth of MRSA was stronger than that of the single medication group，which 

could shorten the onset time of the antibacterial effect and prolong the duration of the antibacterial effect. [Conclusion] 

The combination of traditional Chinese medicine compound and cephalosporin antibiotics can significantly reduce 

the inhibitory concentration of the latter against MRSA，enhance the inhibitory effect，and decrease the clinical 

dosage of cephalosporin antibiotics. This provides a new medication idea and experimental basis for the treatment of 

drug-resistant strain infections in dairy cow mastitis.

Keywords：Chinese herbal compound；cephalosporin antibiotics；dairy cow mastitis；multidrug-resistant 

Staphylococcus aureus；synergistic bacteriostatic effect

奶牛乳房炎是奶牛养殖中发病率最高、危害最

严重的疾病之一，其发病原因复杂，主要由细菌、

真菌、支原体等病原微生物感染引起，其中金黄色

葡萄球菌是临床常见的致病菌之一[1]。随着头孢类、

青霉素类等抗生素在养殖生产中的广泛应用甚至滥

用，金黄色葡萄球菌的耐药性问题日益突出，多重

耐药金黄色葡萄球菌（MRSA）的出现和传播，导

致临床治疗效果大打折扣，不仅增加了养殖成本，

还造成了巨大的经济损失[2]。头孢类抗生素作为治疗

细菌感染的常用药物，具有抗菌谱广、杀菌作用强

等优点，在奶牛乳房炎的临床治疗中应用广泛，但

由于长期不合理使用，MRSA对头孢类抗生素的耐

药率持续攀升，如头孢噻呋、头孢喹肟等常用药物

的耐药率已超过50%[3]。单一使用抗生素不仅难以达

到理想的治疗效果，还可能进一步加重耐药性的产

生，因此寻找新的治疗策略迫在眉睫[4~6]。中药作为

我国传统医药的重要组成部分，具有抗菌谱广、耐

药性产生慢、毒副作用小等优势[7，8]，且部分中药具

有调节机体免疫功能、改善局部炎症反应的作用[9]。

近年来，中药与抗生素联合使用治疗细菌感染已成

为研究热点，多项研究表明，中药可通过破坏细菌

细胞膜结构、抑制细菌耐药基因表达、增强抗生素

通透性等机制，与抗生素产生协同抑菌作用，提高

治疗效果[10，11]。
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本研究基于中医“清热解毒、活血化瘀、消肿

止痛”的理论，筛选具有抗菌活性的中药组成复

方，选取临床治疗奶牛乳房炎常用的头孢噻呋、头

孢喹肟2 种头孢类抗生素，通过体外试验探究中药

复方与头孢类抗生素联合使用对MRSA的协同抑菌

作用，测定协同抑菌指数、最低抑菌浓度等关键药

效指标，分析不同药物组合对MRSA生长的调控效

应，旨在为临床治疗奶牛乳房炎多重耐药菌株感染

提供科学、有效的用药方案，降低头孢类抗生素的

临床使用剂量，降低兽用抗生素残留及耐药菌传播

风险，助力养殖环节实现“减抗”“限抗”目标，

促进奶牛养殖业的绿色可持续发展。

1  材料与方法

1.1  试验材料

1.1.1  菌株来源

试验用MRSA菌株分离自某规模化奶牛养殖场

临床发病奶牛的乳房分泌物，该养殖场奶牛乳房炎

发病率较高，常规头孢类抗生素治疗效果不佳。采

集乳房分泌物样本10 份，经甘露醇高盐琼脂培养

基分离培养、革兰氏染色镜检、生化鉴定及苯唑西

林耐药性检测，筛选出MRSA菌株（编号MRSA-

CM01），-80 ℃甘油管保存备用。

1.1.2  药物与试剂

中药复方由蒲公英（30%）、金银花（20%）、

连翘（15%）、当归（15%）、赤芍（10%）、甘

草（10%）组成，中药饮片符合《中华人民共和

国兽药典》（2020年版）标准；头孢噻呋（纯度

≥98%）、头孢喹肟（纯度≥98%）购自某生物科

技有限公司；甘露醇高盐琼脂培养基、MH琼脂培养

基、MH肉汤培养基、革兰氏染色液、药敏纸片等购

自某微生物试剂有限公司；二甲基亚砜（DMSO）

等试剂均为分析纯。

1.1.3  仪器设备

超净工作台、恒温培养箱、高压蒸汽灭菌锅、酶

标仪、显微镜、离心机、电子天平、移液器、-80℃

超低温冰箱等常规试验仪器。

1.2  试验方法

1.2.1  中药复方提取液制备

中药粉末过40目筛，称取100 g加入10倍体积蒸

馏水，浸泡30 min后回流提取2 次（每次1 h），合并

提取液过滤浓缩至1 g/mL（相当于生药1 g/mL），经

0.22 μm滤膜过滤除菌，4 ℃保存备用。

1.2.2  MRSA菌液制备

冻存菌株复苏后，于MH肉汤培养基中37 ℃、

180 r/min振荡培养12 h，采用麦氏比浊法，参照0.5

麦氏标准，调整菌液浓度至1.0×106 CFU/mL，备用。

1.2.3  单独用药MIC测定

采用微量肉汤稀释法，中药复方浓度梯度为

512、256、128、64、32、16、8、4 mg/mL，头孢噻

呋、头孢喹肟浓度梯度为128、64、32、16、8、4、

2、1 μg/mL。在96孔板中每孔加入100 μL药物溶液

与100 μL菌液（最终菌液浓度5.0×105 CFU/mL），

设置阳性对照（菌液+MH肉汤）和阴性对照（仅MH

肉汤），每个浓度设3 个重复孔，37 ℃培养24 h后，

以无细菌生长的最低药物浓度为MIC。

1.2.4  联合用药协同抑菌测定

采用棋盘稀释法，中药复方设1/2～1/16MIC浓

度梯度，头孢噻呋设1/2～1/16MIC浓度梯度，头孢

喹肟设1/2～1/16MIC浓度梯度。在96孔板中每孔加

入50 μL中药复方溶液、50 μL头孢类抗生素溶液

及100 μL菌液，设置对照孔，每个组合设3 个重复

孔，37 ℃培养24 h后记录联合MIC，计算协同抑菌

指数（FICI=FIC_A+FIC_B，FIC=联合用药MIC/单

独用药MIC）。判定标准：FICI≤0.5为协同作用；

0.5<FICI≤1为相加作用；1<FICI≤2为无关作用；

FICI>2为拮抗作用[12]。

1.2.5  生长曲线测定

选取协同作用最强的药物组合（中药复方

1/4MIC+头孢噻呋1/4MIC、中药复方1/4MIC+头孢喹

肟1/4MIC），设置单独用药组（中药复方1/2MIC、

头孢噻呋1/2MIC、头孢喹肟1/2MIC）和空白对照

组。在24孔板中每孔加入1 mL药物溶液与1 mL菌

液，37 ℃、180 r/min振荡培养，分别在0、2、4、
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6、8、10、12、24 h测定OD600值，绘制生长曲线。

1.3  数据统计分析

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，计量数

据以“平均值±标准差”（x±s）表示。

2  结果与分析

2.1  MRSA 菌株分离鉴定结果

从10 份乳房分泌物样本中分离得到6 株金黄色

葡萄球菌，经生化鉴定和苯唑西林耐药性检测，4 株

判定为MRSA，分离率为40%。革兰氏染色镜检显

示，MRSA-CM01为革兰氏阳性球菌，呈葡萄串状排

列，符合金黄色葡萄球菌形态特征。

2.2  单独用药 MIC 测定结果

中药复方、头孢噻呋、头孢喹肟对MRSA-CM01

的单独MIC测定结果见表1。由表1可知，该菌株对头

孢噻呋、头孢喹肟的单独MIC分别为64、32 μg/mL，

根据我国《NY/T4146—2022 动物源细菌耐药性检测

技术规范》，均判定为耐药；中药复方单独MIC为

256 mg/mL，显示出一定的单独抑菌活性。

2.3  联合用药协同抑菌作用测定结果

中药复方与头孢噻呋、头孢喹肟联合使用对

MRSA-CM01的协同抑菌结果见表2、表3。由表

2可知，中药复方与头孢噻呋联合使用时，联合

MIC为中药复方64mg/mL、头孢噻呋8μg/mL，

FIC_A=0.25，FIC_B=0.13，FICI=0.38≤0.5，表现

为显著协同作用；由表3可知，中药复方与头孢喹

肟联合使用时，联合MIC为中药复方32 mg/mL、

头孢喹肟4 μg/mL，FIC_A=0.13，FIC_B=0.13，

FICI=0.25≤0.5，协同作用更为显著。

2.4  生长曲线测定结果

不同药物处理组对MRSA-CM01生长的影响见

表4。空白对照组MRSA生长良好，8～12 h进入稳

定期，OD600值峰值约1.8；单独用药组对MRSA

生长有一定抑制作用，但效果有限，稳定期OD600

值分别为1.2（中药复方1/2MIC）、1.0（头孢噻呋

1/2MIC）、0.9（头孢喹肟1/2MIC），对数期仅延

迟1～2 h；联合用药组抑制作用显著增强，对数

期延迟至4～6 h，稳定期OD600值分别为0.5（中药

复方1/4MIC+头孢噻呋1/4MIC）、0.3（中药复方

1/4MIC+头孢喹肟1/4MIC），24 h内无明显生长复

表 1 单独用药对 MRSA-CM01 的 MIC 测定结果
Table 1 MIC of single drug against MRSA-CM01

药物 MIC
中药复方 256 mg/mL
头孢噻呋 64 μg/mL
头孢喹肟 32 μg/mL

注：中药为生药浓度，下同

表 2 中药复方与头孢噻呋联合使用对 MRSA-CM01 的协同抑菌结果
Table 2 Synergistic Antibacterial Results of the Chinese Herbal Compound Combined with Ceftiofur against MRSA-CM01

中药复方浓度
（mg/mL）

头孢噻呋浓度
（μg/mL）

细菌生长
情况

联合 MIC
（mg·mL-1/μg·mL-1）

FIC_A FIC_B FICI 作用
类型

128（1/2MIC） 32（1/2MIC） 无生长

64/8 0.25 0.13 0.38 协同
作用

64（1/4MIC） 16（1/4MIC） 无生长

32（1/8MIC） 8（1/8MIC） 有生长

16（1/16MIC） 4（1/16MIC） 有生长

表 3 中药复方与头孢喹肟联合使用对 MRSA-CM01 的协同抑菌结果
Table 3 Antibacterial Synergy of the Chinese Herbal Compound in Combination with Cefquinome against MRSA-CM01

中药复方浓度
（mg/mL）

头孢喹肟浓度
（μg/mL）

细菌生长
情况

联合 MIC
（mg·mL-1/μg·mL-1）

FIC_A FIC_B FICI 作用
类型

128（1/2MIC） 16（1/2MIC） 无生长

32/4 0.13 0.13 0.25 协同
作用

64（1/4MIC） 8（1/4MIC） 无生长

32（1/8MIC） 4（1/8MIC） 无生长

16（1/16MIC） 2（1/16MIC） 有生长
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苏，其中中药复方与头孢喹肟联合组抑制效果最为

突出。

3  讨论

3.1  奶牛乳房炎 MRSA 耐药现状

奶牛乳房炎是制约奶牛养殖业发展的关键疾

病，MRSA作为主要致病菌之一，其耐药性问题已

成为临床治疗的难题[13，14]。头孢类抗生素凭借其强

大的杀菌作用，在奶牛乳房炎治疗中应用广泛，但

长期不合理使用导致MRSA对其耐药率持续升高，

单一用药疗效显著下降[15]。本研究从临床发病奶牛

乳房分泌物中分离出MRSA菌株，分离率为40%，提

示MRSA在奶牛乳房炎病例中具有较高的感染率，

已对奶牛养殖业构成严重威胁。药敏试验结果显

示，该菌株对头孢噻呋、头孢喹肟的单独MIC分别

为64、32 μg/mL，均为耐药，进一步证实了临床头

孢类抗生素治疗效果不佳的原因，也凸显了突破传

统单一用药模式、探寻新型联合治疗方案的必要性

与紧迫性。

3.2  中药复方的单独抑菌作用

本试验所用中药复方由蒲公英、金银花、连翘

等6 味中药组成，其中蒲公英具有清热解毒、消肿

散结的功效，现代药理学研究表明其含有的蒲公英

甾醇、黄酮类化合物等成分可破坏细菌细胞膜完整

性，发挥广谱抗菌作用[16，17]；金银花中的绿原酸、

连翘中的连翘苷均具有较强的抗菌、抗炎活性，可

抑制细菌的生长繁殖[18]；当归、赤芍能改善局部血

液循环、减轻炎症反应，同时增强机体免疫力，为

抑菌提供机体层面的支持[19，20]；甘草则具有调和诸

药的作用，其含有的甘草酸可增强抗菌效果，降低

其他药物的毒副作用[21]。本研究中，中药复方单独

使用对MRSA的MIC为256 mg/mL，显示出一定的单

独抑菌活性，证实其可直接作用于MRSA菌体，为

后续与头孢类抗生素联用奠定了药效基础。

3.3  中药与头孢类抗生素联用的协同抑菌机制

试验结果显示，中药复方与头孢噻呋、头孢喹

肟联合使用时，FICI分别为0.375、0.25，均呈现显

著协同作用，表明中药复方可有效增强头孢类抗生

素对MRSA的抑菌效果，大幅降低抗生素的抑菌浓

度。推测其协同作用机制主要包括三方面：一是中

药复方中的有效成分可破坏细菌细胞膜结构，增加

细胞膜通透性，助力头孢类抗生素穿透菌体屏障进

入胞内发挥杀菌作用 [22，23]；二是中药复方可抑制

MRSA耐药基因（如mecA基因）的表达，减少耐药

蛋白合成，降低细菌对头孢类抗生素的耐药性[24]；

三是中药复方与头孢类抗生素作用于细菌代谢的不

同靶点，产生协同效应，提高抑菌效果[23，25]。

3.4  生长曲线的意义

生长曲线测定结果进一步佐证了联合用药的优

势。相较于单独用药组，联合用药组对MRSA生长

表 4 不同药物处理组在各时间点的 OD600 值（X̄±s，n=3）
Table 4 OD600Values of Different Drug Treatment Groups at Each Time Point (X̄±s，n=3)

培养
时间
（h）

空白对照组
中药复方
1/2MIC 组

头孢噻呋
1/2MIC 组

头孢喹肟
1/2MIC 组

中药复方
1/4MIC+ 头孢噻
呋 1/4MIC 组

中药复方
1/4MIC+ 头孢喹
肟 1/4MIC 组

0 0.10±0.01 0.10±0.01 0.10±0.01 0.10±0.01 0.10±0.01 0.10±0.01

2 0.23±0.02 0.18±0.01 0.17±0.02 0.16±0.01 0.12±0.01 0.11±0.01

4 0.58±0.03 0.42±0.02 0.39±0.03 0.37±0.02 0.15±0.01 0.13±0.01

6 1.12±0.04 0.75±0.03 0.68±0.04 0.63±0.03 0.28±0.02 0.18±0.01

8 1.65±0.05 1.02±0.04 0.91±0.05 0.85±0.04 0.41±0.03 0.25±0.02

10 1.78±0.06 1.15±0.05 0.98±0.04 0.89±0.03 0.47±0.03 0.28±0.02

12 1.80±0.05 1.20±0.04 1.00±0.05 0.90±0.04 0.50±0.03 0.30±0.02

24 1.72±0.06 1.18±0.05 0.97±0.04 0.88±0.03 0.48±0.03 0.29±0.02
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的抑制作用显著增强，不仅能延迟对数期的起始时

间，还能显著降低稳定期的细菌浓度，且抑菌持续

时间更长。这一结果表明，联合用药能更有效地控

制MRSA的生长繁殖，为临床治疗提供了更可靠的

药效保障。其中，中药复方与头孢喹肟的联合效果

更为显著，这与头孢喹肟的药物特性密切相关，作

为第四代头孢菌素，其抗菌谱可覆盖多杀性巴氏杆

菌等革兰氏阴性病原体，且对β-内酰胺酶稳定性较

高，可有效克服部分耐药机制[26]，与中药复方联用

后能形成更高效的抑菌协同效应。

3.5  研究局限与后续展望

本研究通过多组浓度配比验证，明确了中药复

方与头孢类抗生素联用的最佳浓度组合，为临床用

药剂量确定提供了参考，且试验全程严格控制变

量、设置多重对照，保障了结果的准确性与可靠

性。但研究仍存在一定局限性：一是仅选用1株临

床分离MRSA菌株开展试验，不同地区、养殖场的

MRSA菌株耐药谱存在差异，联用效果可能存在区

别；二是体外试验无法完全模拟体内环境，中药复

方在动物体内的吸收、分布、代谢、排泄过程可能

影响实际抑菌效果。后续研究需进一步扩大菌株样

本量，纳入不同地域的MRSA菌株验证联用方案的

普适性；同步开展体内试验，明确联用方案的最佳

给药剂量、途径及疗程，为临床应用提供精准依

据；此外还需从分子层面深入探究中药复方与头孢

类抗生素协同作用的具体靶点，为中药复方的组方

优化及新型兽用抗菌复方的研发提供理论支撑。

4  结论

本研究通过体外试验证实，中药复方与头孢噻

呋、头孢喹肟2 种头孢类抗生素联合使用对奶牛乳房

炎MRSA具有显著的协同抑菌作用，能有效降低头

孢类抗生素的MIC值，增强抑菌效果，延长抑菌持

续期。其中，中药复方与头孢喹肟的协同作用更为

突出，FICI为0.25，是较为理想的联合用药方案。该

研究结果为临床治疗奶牛乳房炎MRSA感染提供了

兼具疗效与环保价值的新型用药方案，有助于减少

兽用抗生素在奶牛养殖环节的使用，从源头降低抗

生素残留污染与耐药菌传播风险。同时，也为中药

复方在兽用抗菌领域的应用提供了试验依据，对推

动奶牛养殖业绿色可持续发展、保障乳制品质量安

全与公共卫生安全具有实践意义。后续需进一步开

展体内试验和机制研究，完善联合用药方案，推动

其在临床中的广泛应用，助力行业实现生态效益与

经济效益的协同提升。
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